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@ Verwendung von Zusatzen zu Kontrastmitteln zur Verbesserung der Bildgebung 

@ Die Erfindung betrifft die Verwendung von Prostacyclinde- 
rivaten sowie die Verwendung von Harnstoff zur Verbesse- 
rung der Bildgebung in der Rontgen-, Ultraschall-, Nuklear- 
oder MRI-Diagnostik. 
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Beschreibung 

Kontrasttnittel sind unentbehrliche Hilfsmittel in der 
R6ntgen-, Magnetresonanz-, Nukiear- oder Ultraschall- 
diagnostik zur allgeraeinen Verbesserung der Bildge- * 
bung, zur spezifischeren Darstellung von einzelnen Or- 
ganen oder Geweben oder zur Sichtbarmachung "dyna- 
mischer" Vorgange oder pathologischer Zustande. Zu- 
sammenf assende Darstellungen sind in der Literatur be- 
schrieben. 10 

In der Rdntgendiagnostik beruht die Bildgebung auf 
der unterschiedlichen Absorption der durchstrahlten 
Gewebe bzw. auf der Absorption der Rdntgenstrahlung 
durch das Kontrastmittel. Alle parenteral verabreichten 
Rdntgenkontrastmittel benutzen Jod als strahlenabsor- is 
bierendes Element und die zur Zeit verfugbaren Sub- 
stanzen enthalten entweder drei oder sechs Jodatome 
pro MolekQl urn einen mdglichst hohen Kontrast zu 
erzielen. Alle Kontrastmittel sind Derivate des Trijod- 
benzols entweder als monomere Verbindungen (drei 20 
Jodatome) oder — fiber eine Brttcke verbunden — als 
dimere Derivate (sechs Jodatome). Zusatzliche Substitu- 
enten erhdhen die Hydrophilie und verbessern die Ver- 
traglichkeit 

Nach intravendser oder intraarterieller Injektion der 25 
Rdntgenkontrastmittel verteilen sich diese Verbindun- 
gen sehr rasch im Extrazellularraum und werden dann 
durch glomerulare Filtration Qber die Nieren ausge- 
schieden. 

Die Suche nach Kontrastmitteln fur die Rontgendia- 30 
gnostik begann unmittelbar nach der Entdeckung der 
Rdntgenstrahlen durch W.C Rontgen im Jahre 1895. 
Die Ziele bzw. die erhofften Eigenschaften fur diese 
Kontrastmittel haben sich seither nicht wesentlich ver- 
andert Gesucht werden gut vertragliche Substanzen 35 
mit hohem strahlenabsorbierendem Potential Mit der 
Einf Ohrung von drei bzw. sechs Jodatomen pro Molekul 
ist jedoch offenbar eine Grenze in der Strahlenabsorp- 
tion erreicht worden, die zur Zeit trotz intensivster Be- 
muhungen nicht Qberschritten werden kann. 40 

Als Ausweg wurde daher von verschiedenen For- 
schungsgruppen versucht, die Bildgebung vor allem der 
Blutgefafie durch den Zusatz von pharmakologisch akti- 
ven Substanzen zu den Tri- bzw. Hexajod- Verbindun- 
gen zu verbessern. Am intensivsten untersucht wurde 
dabei das Papaverin. Es konnte gezeigt werden, daB 
durch Zusatz von Papaverin zu Rontgenkontrastmitteln 
die Bildgebung von GefaBen verbessert bzw. daB die 
Kombination von Rdntgenkontrastmitteln mit Papaver- 
in sogar zur Differentialdiagnose der myokardialen 50 
Minderdurchblutung eingesetzt werden kann (Cheirif et 
al. J. Am. CoIL CardioL 11: 735-743, [1988]; Hodgson 
und Williams, Am. Heart J. 114: 704-10 [1987]). Es hat 
sich jedoch sehr bald herausgestellt, daB es zu Ausfal- 
lungen in der Mischung des Kontrastmittels mit dem 55 
Papaverin kommen kann, die zu Thrombosen und sogar 
zu Todesf alien gef Qhrt haben (Irving und Burbridge, Ra- 
diology 173: 91-2 [1989]; Shah und Gerlock, Radiology 
162: 619— 20 [1987]; Pallan et aL, Proa West Pharmacol. 
Soa 34: 315-7 [1991]; Burbridge, Radiology 189: 287 60 
[1993]; Delcour, Am. J. RoentgenoL 147: 1096 [1986]; 
McGill et aL, Radiology 166: 577-8 [1988]; Pilla et aL, 
Am. J. Roentgenol. 146: 1300-1 [1986]). Diese anfangs 
nur far ionische Kontrastmittel wie Amidotrizoat oder 
Ioxaglat berichteten Unvertraglichkeiten wurden spa- 65 
ter jedoch auch fttr nichtionische Verbindungen wie lo- 
pamidol gefunden (Pallan et aL, Radiology 187: 257—9 
[1993]), so daB der Zusatz von Papaverin stark einge- 
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schrankt wurde. 

Bei der Suche nach Alternativen wurden andere Va- 
sodilatatoren wie Dipyramidol und Tolazolin auf ihre 
Wirksamkeit hin untersucht Speziell am Herzen konn- 
ten hiermit Verbesserungen in der Bildgebung erzielt 
werden (Johnston et aL J. NucL Med. 28: 871-7 [1987]; 
Burgener und Gutierrez; Invest RadioL 20: 399—402 
[1985]). Allerdings wurden auch hier wieder sehr bald 
Ldslichkeitsprobleme berichtet (Zagoria et al, Invest 
RadioL 22:513-4[1987]). 

Es ist daher sehr wunschenswert, andere gut vertrag- 
liche und nicht mit Mischbarkeitsproblemen behaftete 
Zusatze zu Kontrastmitteln zu finden, die die Bildge- 
bung verbessern konnen. 

Es wurde nun gefunden, daB aberraschenderweise 
Prostaglandinderivate, speziell Prostacycline, bei Ver- 
abreichung kurz vor oder nach einer Gabe von Rdnt- 
gen-, Ultraschall-, Nukiear- oder MRI-Kontrastmitteln 
oder bei gleichzeitiger Verabreichung in der Lage sind, 
die Bildgebung in den GefaBen aber auch in der Niere 
und den Harawegen deudich zu verbessern und daB 
Harnstoff diesen Anspruch ebenf alls erfullt 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung 
eines Prostaglandinderivates oder des entsprechenden 
Cyclodextrin-Clathrates sowie von Harnstoff zur Ver- 
besserung der Bildgebung von Kontrastmitteln in der 
Rontgen-, MRI-, Ultraschall- oder Nukleardiagnostik. 

Bevorzugt betrifft die Erfindung die Verwendung von 
Harnstoff und/oder eines oder mehrerer Prostacyclin- 
derivate der allgemeinen Formel 




worm 

R l Wasserstoff oder ein C1—C4- Alky Ires t, 
n = 0 bis 3, 

X, Y unabhangig voneinander eine — CH2-Gruppe oder 

ein Sauerstoffatom, 

Z Wasserstoff, Fluor oder CN, 

A eine trans — CH-CH— oder eine — C=C-Gruppe f 
W eine freie oder an der Hydroxygruppe funktionell 
abgewandelte Hydroxymethylgruppe, wobei die Hy- 
droxygruppe a- oder p-standig sein kann, 
D eine geradkettige oder verzweigte G— Cs-Alkylen- 
gruppe, 

Eeine — CssC-Gruppe, 

R 2 eine G — C 2 -Aikylgruppe, 

R 3 eine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxy- 
gruppe bedeuten, und falls R l Wasserstoff bedeutet, de- 
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ren Salze mit physiologisch vertraglichen Basem sowie 
deren a-, f$- oder y-Cyclodextrin-CIathrate oder Ata- 
prost, Beraprost, Ciprosten, CS 570, FCE 22509, Naxa- 
prosten, RS 93427, SC 39902 oder Taprosten zur Ver- 
besserung der Bildgebung bei der Verwendung von 
R5ntgen-Ultraschall-, Nuklear oder NMR-Kontrastmit- 
teliL 

Besonders bevorzugt betrifft die vorliegende Erfin- 
dung die Verwendung der Prostacyclin-Derivate Ilo- 
prost, Iloprost-Clathrat, Cicaprost, Cicaprost-Clathrat, 
Eptaloprost oder Eptaloprost-Clathrat 

Als Alkylgruppen in R 1 sind grad- oder verzweigketti- 
ge Alkylgruppen mit 1 —4 C-Atornen zu betrachten wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, tert-Butyl. Die Alkylgruppen R l kdnnen gege- 
benenfalls substitutiert sein durch Halogenatome, Me- 
thoxy, Ethoxy, Phenyl oder (Ci — C2)-Dialkylamine. 

Als Substituenten seien beispielsweise genannt 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, Phenyl, Dimethylamin, 
Diethylamin, Methoxy oder Ethoxy. Bevorzugte Alkyl- 
gruppen R* sind Methyl, Ethyl, DimethylaminopropyL 

Als Alkylgruppe R 2 seien Methyl und Ethyl genannt 

Die Hydroxygruppen in R 3 und W kdnnen als freie 
Hydroxygruppen vorliegen, wobei die Hydroxygruppe 
in W bevorzugt a-standig ist, oder funktionell abgewan- 
delt sein kann, beispielsweise durch Veretherung oder 
Veresterung. Freie Hydroxygruppen werden bevorzugt 

Als Ether- oder Acylreste kommen die dem Fach- 
mann bekannten Reste in Betracht Bevorzugt sind 
Ieicht spaltbare Etherreste wie beispielsweise Tetrahy- 
dropyranyl Tetrahydrofuranyl, a-Ethoxyethyi, Trime- 
thylsilyl, Dimethyltert-butylsilyi, Diphenyl-tert-butylsi- 
lyl oder TribenzylsilyL 

Als Acylreste seien beispielsweise genannt Acetyl, 
Propionyl, Butyryl oder BenzoyL 

Als Alkylengruppe D kommen geradkettige oder ver- 
zweigte gesattigte Alkylgruppen mit 1 — 5 C Atomen in 
Betracht, beispielsweise Methylen, Ethylen, 1- oder 
2-Propylen, Ethylethylen, Trimethylen, Tetramethylen, 
Pentamethylen, 1-Methyldimethylen, 1 -Methyl trimethy- 
len, 1-Methyltetramethylen. 

Zur Salzbindung mit den freien Sauren (R l = H) sind 
anorganische und organische Basen geeignet, wie sie 
dem Fachmann zur Bildung physiologisch vertraglicher 
Salze bekannt sind. Beispielsweise seien genannt: Alka- 
Hhydroxide wie Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydro- 
xid, Erdalkalihydroxide wie Calciumhydroxid, Ammoni- 
ak, Amine wie Ethanolamin, Diethanolamin, Triethanol- 
amin, N-Methylglucarain, Morpholin, Tris(hydroxyme- 
thyfymethylamin, Glucosamin, Lysin, Ornithin, Arginin 
usw. 

Die Clathrate mit a-, p- oder y-Cyclodextrin werden 
analog der Vorschrift WO 87105 294 erhalten. Bevor- 
zugte Clathrate sind die mit p-Cyclodextrin. 

Die Hersteilung der Verbindungen der Forme! I wird 
detailiiert in EP 2 234 Bl und EP 1 1 591 Bl beschriebea 

In EP 11 591 Bl werden fur Prostacyclinderivate der 
Formel I folgende pharmakologische Eigenschaften be- 
schrieben: 

Senkung des peripheren arteriellen und koronaren 
vaskularen Widerstandes, Inhibierung der Thrombozy- 
tenaggregation und Auslfisung von Plattchenthromben, 
myocardiale Zytoprotektion und damit Senkung des sy- 
stemischen Blutdruckes ohne zugleich Schlagvolumen 
und koronare Durchblutung zu senken; Behandlung von 
Schlaganfall, Prophylaxe und Therapie koronarer 
Thrombose, des Herzinfarkts, peripherer Arteriener- 
krankungen, Arteriosklerose und Thrombose, Therapie 
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des Schocks, Inhibierung der Magensaureeskretion und 
Zytoprotektion der Magen- und Darmschleimhaut; an- 
tiallergische Eigenschaften, Senkung des pulmonaren 
vaskularen Widerstandes und des pulmonaren Blutdruk- 
kes, Anwendung an Stelle von Heparin oder Adjuvans 
bei der Dialyse oder Hamofiltration, Konservierung von 
Blutpiasmakonserven, besonders von Blutplattchenkon- 
serven, Inhibierung von Geburtswehen, Behandlung 
von Schwangerschaftstoxikose, Erhdhung der zerabra- 
len Durchblutung eta AuBerdem besitzen die neuen 
Prostaglandinanaloga antiproliferative Eigenschaften. 

In EP 86 404 Bl wird die Anwendung von Carbacycli- 
nen zur Prophylaxe und Therapie ischaemischer Attak- 
ken des ZNS-Systems, zur Zytoprotektion in der Leber 
und im Pankreas sowie die (Combination mit p-Blockern 
oder Diuretika beschriebea Aus WO 86/00 808 Al = 
DE 34 27 797 C2 ist die Zytoprotektion der Niere sowie 
die Eignung der Prostacyclinderivate der Formel I zur 
Behandlung von zu transplantierenden Organen be- 
kannt In DE 35 26 362 Al wird die Kombination der 
Prostacyclinderivate der Formel I mit Thromboxanan- 
tagonisten zur Anwendung bei thrombotischen oder 
thromboemobolischen Krankheitsbildern beschrieben. 

Aus DE 35 44 663 Al ist die Kombination der Prosta- 
cyclinderivate der Formel I mit Fibrinolytika zur Ver- 
hinderung von Rethrombosen nach einer Thrombose 
bekannt 

In DE 36 08 088 sind die Clathrate der Carbacyclinde- 
rivate der Formel I beschrieben. Aus DE36 31 169 Al 
ist zusStzlich zu den in EP 11 591 Bl beschriebenen 
Verabreichungsformen die topische Verabreichungs- 
form bekannt 

In DE 41 35 193 CI ist die Anwendung der oben ge- 
nannten Verbindungen als Zusatz zur Verraeidung bzw. 
Behandlung von Storungen der Mikrozirkulation nach 
Gabe von R6ntgen-, Ultraschall- oder MRI-Kontrast- 
mitteln beschrieben. 

Die im Rahraen dieser Erfindung beanspruchte Ver- 
wendung der Prostacyclinderivate der Formel I ist in 
keiner der vorstehenden Offenlegungsschriften oder 
Patente genannt Vollig uberraschend haben Untersu- 
chungen am Herraodell gezeigt, daB sich die genannten 
Verbindungen bei der Verbesserung der Bildgebung 
durch Rontgen-, Ultraschall-, Nuklear- oder MRI-Kon- 
trastmittel erfolgreich verwenden lassen. Der Konzen- 
trationsbereich der den Kontrastmitteln zugesetzten 
Prostacyclinderivate liegt bevorzugt bei 0,1—100 ng/mL 
In diesem Konzentrationsbereich tritt eine Verbesse- 
rung der Bildgebung auch bereits ohne Gabe von Kon- 
trastmitteln auf, insbesondere in der MRI-Diagnostik 
und der Angiographic 

Die Verwendung von Harnstoff zur Verbesserung 
der Bildgebung ist in keiner Offenlegungsschrift und 
keinem Patent beschrieben. Die einzige Untersuchung, 
die in der Literatur berichtet wurde, bezieht sich auf die 
Veranderung der Diurese nach Gabe von Natrium jodid 
durch den Zusatz von Harnstoff (A. Roseno, Klin. Wo- 
chenschr. 25: 1165—70 [1929]). Diese Arbeit zielte pri- 
mar auf die raschere Ausscheidung und damit schnellere 
Entgiftung des im Vergleich zu den heutigen R&ntgen- 
kontrastmitteln hochtoxischen Natriumjodids ab. 

Es wurde nun gefunden, daB der Zusatz von Harnstoff 
zu den heutigen Rdntgenkontrastmitteln Qberraschen- 
derweise in der Lage ist, die Bildgebung im Urogramm 
zu verbessern, obwohl Harnstoff zu einer starken Os- 
modiurese und damit Verdunnung des ausgeschiedenen 
Kontrastmittels fuhrt Das geringer konzentrierte Kon- 
trastmittel im Ham sollte eigentlich eine schlechtere 
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Abbildungsqualitat bewirken. Entsprechend ungfinstige 
Befunde werden nach Zusatz von Mannit zu einem 
nichtionischen Kontrastmittel erhalten (I. Lovelt et aL, in 
Recent Developments in Nonionic Contrast Media, V. 
Taenzer, S. Wende: Fortschr. Rontgenstr. SuppL 128: 5 
105—7 [1989]). Der Konzentrationsbereich des den 
Kontrastmitteln zugesetzten Harnstoffs liegt bevorzugt 
bei 10— 150mg/mL In diesem Konzentrationsbereich 
tritt eine Verbesserung der Bildgebung ebenfatls bereits 
ohne Gabe von Kontrastmitteln auf, insbesondere in der io 
MRI-Diagnostik und der Angiographic. 

Beispiele 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Er- & 
lauterung des Erfindungsgegenstandes ohne ihn auf die- 
se beschranken zu wollen. 

1. Zusatz von Iloprost zu Ultravist: Darstellung von 

GefaBen 20 

Ein Kaninchen von ca. 3 kg K6rpergewicht erhielt 
eine Injektion des nichtionischen niedrig osmolalen 
Rdntgenkontrastmittels Ultravis®-300 (Wirkstoff: Io- 
promid) in die Arteria carotis communis. Die Dosis be- 25 
trug ami/kg, die Injektionsgeschwindigkeit lag bei 
1 — 1,5 ml/sec. Unmittelbar danach wurde ein Angio- 
gramm aufgenommen (Abb. 1). 

Nach einer Ruhephase wurde die Untersuchung wie- 
derholt, wobei dem Kontrastmittel diesmal 10 ng/ml Ho- *> 
prost zugesetzt wurde. Das Ergebnis ist in Abb. 2 darge- 
steilt 

Nach einer weiteren Ruhephase wurde die Untersu- 
chung noch einmal durchgefQhrt Dieses Mai bestand 
die Injektion jedoch wieder aus Ultravis®-300 ohne Do- 35 
prost-Zusatz. 

Ergebnis 

Der Zusatz von 10 ng/ml Iloprost zu Ultravist^-300 « 
verbesserte das Angiogramm auBerordentlich stark. Ei- 
ne erneute Injektion von Ultravist®-300 zeigte wieder 
das ursprungliche — weniger ausgepragte — Angio- 
gramm. 

45 

Z Zusatz von Iloprost zu Ultravist: Verwendung in der 
Urographie 

Ein Kaninchen von ca. 3 kg Kdrpergewicht erhielt 
eine intravenSse Injektion des nichtionischen niedrig 50 
osmolalen Rdntgenkontrastmittels Ultravist^-370 
(Wirkstoff: Iopromid). Die Dosis betrug 2 ml/kg, die In- 
jektionsgeschwindigkeit lag bei 1 — 1,5 ml/sec Unmittel- 
bar danach wurde ein Urogramm aufgenommen 
(Abb. 3). 55 

Nach einer Ruhephase wurde die Untersuchung wie- 
derholt, wobei dem Kontrastmittel diesmal 10 ng/ml Ilo- 
prost zugesetzt wurde. Das Ergebnis ist in Abb. 4 darge- 
stellt 

Nach einer weiteren Ruhephase wurde die Untersu- 60 
chung noch einmal durchgefuhrt Dieses Mai bestand 
die Injektion jedoch wieder aus Ultravis®-370 ohne Ilo- 
prost-Zusatz. 

Ergebnis 65 

Der Zusatz von 10 ng/ml Iloprost zu UItravist*-370 
verbesserte das Urogramm deutlich. 
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3. Zusatz von Harnstoff zu Isovist: Verwendung in der 
Urographie 

Die Untersuchung wurde als Blockversuch angelegt 
Im ersten Block wurden jeweils 3 Tiere mit Isovist®-280 
(Wirkstoff lotrolan) und 3 Tiere mit Isovist®-280 + 
52 mg Harnstoff/ml behandelt Im zweiten Block — 3 
Tage spater — wurde den Tieren die jeweils andere 
Formulierung verabreicht. 

Ergebnis 

Der Zusatz von 52 mg Harnstoff zu je einem ml von 
Isovist®-280 verbesserte das Urogramm deutlich 
(Abb. 5 und 6), insbesondere die Nierenkelche werden 
starker kontrastiert 

- Patentansprixche 

1. Verwendung eines Prostacyclinderivates oder 
des entsprechenden p-Cyclodextrin-Clathrates zur 
Verbesserung der Bildgebung in der Rdntgen-, 
Ultraschall-, Nuklear- oder MRI-Diagnostik. 

2. Verwendung eines Prostacyclinderivates oder 
des entsprechenden p-C^clodextrin-Clathrates zur 
Verbesserung der Bildgebung in der R6ntgen- ( 
Ultraschall-, Nuklear- oder MRI-Diagnostik in 
Kombination mit einem Kontrastmittel 

3. Verwendung der Prostacyclinderivate der allge- 
meinen Formel I 




worin 

R l Wasserstoff oder ein Ci — C4-Alkylrest, 
n = 0 bis 3, 

X, Y unabhangig voneinander eine — Crfc-Gruppe 

oder ein Sauerstoff atom, 

Z Wasserstoff, Fluor oder CN, 

A eine trans — CH-CH oder eine — CeC-Grup- 

W eine freie oder an der Hydroxygruppe funktio- 
nell abgewandelte Hydroxymethylgruppe, wobei 
die Hydroxygruppe a- oder p-standig sein kann, 
D eine geradkettige oder verzweigte Q— C 5 -Alky- 
lengruppe, 

E eine — C a C-Gruppe, 

R 2 eine Ci — C 2 -Alkylgruppe, 

R 3 eine freie oder funktionell abgewandelte Hy- 
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droxygruppe bedeuten, und falls R 1 Wasserstoff be- 
deutet, deren Salze mit physiologisch vertraglichen 
Basen, sowie deren a, p- oder y-Cyclodextrin-Clath- 
rate oder Ataprost, Beraprost, Ciprosten, CS 570, 
FCE 22509, Naxaprosten, RS 93427, SC 399902 
oder Taprosten zur Verbesserung der Bildgebung 
bei der Verwendung von Rdntgen-, Ultraschall-, 
Nuklear oder MRI-Kontrastmitteln gemaB An- 
spmch 1 oder 2. 

4. Verwendung von Iloprost oder Iloprost-Clathrat 
gemaB Anspruch 1 oder Z 

5. Verwendung von Cicaprost oder Cicaprost- 
Clathrat gemaB Anspruch 1 oder 2. 

6. Verwendung von Eptaloprost oder Eptaloprost- 
Clathrat gemafi Anspruch 1 oder Z 

7. Verwendung von 5-[(E)-(lS^S,6S,7R)-7-Hy- 
droxy-6-[(3S,4S)]-3-hydroxy-4-methyl-l,6-nona-dii- 
nyl]-bicyclo[3.3.0]-oct-3-ytiden]-pentansaure oder 
dem entsprechenden Clathrat gemaB Anspruch 1 
oderZ 

8. Verwendung von 5-[(E)-{lS^S,6S,7R)-7-Hy- 
droxy6-[3S,4S)-3-hydroxy-4-methyl-l,6-nona-dii- 
nyr|-bicyclo[33-0]-oct-3-yliden]-5-fluoro-3-oxa- 
pentansaure oder dem entsprechenden Clathrat ge- 
m&B Anspruch 1 oder Z 

9. Verwendung von Harnstoff zur Verbesserung 
der Bildgebung in der Rdntgen-, Ultraschall-, Nu- 
klear- oder MRI- Diagnostic 

10. Verwendung von Harnstoff zur Verbesserung 
der Bildgebung in der Rdntgen-, Ultraschall-, Nu- 
klear- oder MRI-Diagnostik in Kombination mit 
einem KontrastmitteL 

1 1. Verwendung von einem Prostacyciinderivat ge- 
maB Anspruch 1 oder 2 zusammen mit Harnstoff 
gemaB Anspruch 9 oder 10 zur Verbesserung der 
Bildgebung in der Rdntgen-, Ultraschall-, Nuklear- 
oder MRI-Diagnostik. 
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